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Notch 配 体 在 哮 哨 气 道 重 塑 小 电 中 的 表达 上 太 布 地 祭 德 的 干预 作用 
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摘要 :目的 探讨 哮喘 小 鼠 气 道 重 塑 发 病 过 程 中 Notch 配 体 Jagged1 及 Jagged2 在 肺 组 织 的 表达 变化 及 布地 奈 德 的 干预 作用 。 方 
法 清洁 级 C37BL/6 雄 性 小 鼠 30 只 随机 分 为 对 照 组 .哮喘 气 道 重 塑 组 ,布地 奈 德 干预 组 ,每 组 各 10 只。 建立 哮喘 气 道 重 逆 模 型 ， 


利用 酶 联 免疫 吸附 测定 .免疫 组 化 .Western blot 等 方法 ,检测 炎症 


因子 . 气 道 重 构 和 Jaggedl 及 Jagged2 表 达 变 化 ,并 分 析 它 们 的 


相关 性 。 结 果 哮喘 气 道 重 塑 组 小 鼠 肺 组 织 的 炎症 因子 IL-4/5/13 Jaggedl 及 Jagged2 表 达 明 显 增加 (P<0.01 或 0.001) ;布地 奈 德 


干预 后 , 气 道 炎症 . 气 道 粘液 分 沁 及 胶原 沉积 明显 缓解 (P<0.01) ,Jagged1 及 Jagged2 表 达 明 显 降低 (P<0.05 或 0.01) ;Jaggedl 及 


Jagged2 表 达 水 平 与 炎症 因子 、 气 道 重 构 呈 正 相关 (P<0.001)。 结 论 Notch 配 体 Jaggedl 及 Jagged2 表 达 增 加 可 能 参与 了 哮喘 小 


鼠 气 道 炎症 反应 及 气 道 重 塑 。 布 地 奈 德 能 抑制 哮喘 气 道 炎症 反应 及 气 道 重 塑 可 能 与 降低 Jagged1 及 Jagged2 的 表达 有 关 。 
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Expression of Notch ligands and the effects of Budesonide in airway remodeling in mice 


with asthma 
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Abstract: Objective To investigate expression of Notch ligands (Jagged 1 and Jagged 2) and the effects of Budesonide in airway 
remodeling in mice with asthma. Methods Thirty C57BL/6 male mice were randomly divided into 3 groups (10 mice/group) 
including control group, asthma group, and Budesonide group. The pathological changes of the airway were assessed by 
hematoxylin and eosin staining. The cytokines in the lung homogenate were assessed by ELISA. The immunohistochemistry 
and western blot was used to estimate the expression of Jaggedl and Jagged2 in the lung tissues. The correlations among them 
were also analyzed. Results Compared with the control group, the expressions of IL-4/5/13, Jaggedl and Jagged2 in the lung 
tissues were significantly increased (P<0.01 or 0.001), but decreased significantly in the Budesonide-treated asthma group. Both 
Jaggedl and Jagged2 were positively correlated with the cytokines, mucus production and collagen deposition (P<0.001). 
Conclusion Jagged 1 and Jagged 2 may be associated with airway remodeling in mice with asthma. Budesonide can improve 


airway remodeling, possibly by decreasing the expression of Jaggedl and Jagged2. 
Key words: asthma; airway remodeling; Notch pathway; budesonide 


近 20 年 来 ,全 世界 哮喘 的 患 病 率 和 死亡 率 均 呈 逐 
渐 上 升 趋势 ,造成 巨大 的 社会 和 经 济 负担 ,已 经 引起 全 
球 的 广泛 重视 。WHO 将 其 列 入 21 世纪 急需 防治 的 疾 
病 之 一 ,成 为 吸 待 攻克 的 医学 难题 %。 所 以 ,研究 其 发 病 
机 理 ,探讨 药理 作用 机 制 具 有 重要 的 意义 。 

哮喘 的 发 病 机 制 相 当 复 杂 ,至 今 尚 未 完全 阐明 。 哮 


重 塑 是 由 多 种 因素 导致 的 结构 细胞 不 断 去 分 化 . 趋 化 、 
迁移 和 成 熟 ,从 而 表现 为 结缔 组 织 的 沉积 和 气 道 结构 的 
改变 "。 近 年 来 研究 表明 :Notch 信 号 在 细胞 分 化 和 个 
体 发 育 中 起 决定 性 的 作用 ,成 为 发 育 学 细胞 生物 学 、 

疫 学 .肿瘤 学 等 多 个 领域 的 研究 热点 。Notch 信 和 号 通路 
参与 哮 跨 ,慢性 阻塞 性 肺 疾病 (COPD) 肺癌 . 肺 间 质 病 


喘 发 病 是 多 种 因素 ,多 种 机 制 共同 作用 的 结果 。 气 道 重 
塑 是 哮喘 除 气 道 慢 性 炎症 之 外 的 另 一 重要 特征 。 气 道 


变 ,肺动脉 高 压 等 多 种 肺 部 疾病 的 病理 生理 过 程 , 阻 断 
或 激活 这 一 途径 可 影响 某 些 肺 部 疾病 的 病理 改变 与 预 
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后 ,因而 在 肺 部 疾病 研究 领域 引起 了 越 来 越 多 的 关 
注 ””。 然 而 ,Notch 信 号 通路 在 气 道 重 塑 中 的 作用 尚未 
阐述 清楚 。 糖 皮质 激素 是 目前 最 有 效 的 抗 炎 药物 ,但 对 
防治 气 道 重 塑 机 制 尚未 完全 阐明 , 糖 皮 质 激素 能 否 调 控 
Notch 信 号 通路 活性 而 干预 气 道 重 塑 ? 这 一 问题 亦 尚 
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未 阐明 。 为 此 ,本 人 研究 通过 建立 哮 踊 小 鼠 气 道 重 构 模 
型 ,观察 Notch 配 体 Jaggedl 及 Jagged2 在 气 道 内 的 表达 
水 平 ,以 及 布地 奈 德 干预 对 其 表达 的 影响 。 


1 材料 与 方法 
1.1 主要 实验 材料 

乳化 氧 氧化 铝 (PIERCE, 美国 ); 卯 白 蛋白 (OVA， 
Grade V,Sigma, 美 国 ) ;布地 奈 德 混 悬 液 ( 阿 斯 利康 制 
药 ); 免 疫 组 化 免 抗 小 鼠 Jaggedl 及 Jagged2 多 克隆 抗体 
购 于 武汉 优 尔 生 商 贸 有 限 公 司 ; 和 蛋白 裂解 液 .SP 试剂 盒 
及 DAB 显 色 剂 购 于 珀 云天 生物 技术 有 限 公司 ;402AI 
型 超声 雾 化 器 (上 海 医疗 鱼 跃 ) ; 光学 显微镜 (日 本 
OLYMPUS )。 
1.2 动物 分 组 和 哮喘 模型 的 建立 

30 只 6~8 周 清洁 级 C57BL/6 雄 性 小 鼠 购 于 上 海 斯 
莱克 实验 动物 有 限 责任 公司 ,随机 分 为 对 照 组 .哮喘 重 
塑 组 ,布地 奈 德 治疗 组 ,每 组 10 只 。 人 参照 Shen 等 方法 并 
加 以 改进 5 ,哮喘 重 塑 组 及 布地 奈 德 治疗 组 小 鼠 在 实验 
第 1 天 和 第 7 天 时 分 别 予 以 腹腔 注射 0.2 mL 混合 液 ( 含 
有 80 hg OVA 和 100 mg 和 氧 氧化 铝 ) 使 小 鼠 致 敏 。 实 验 
第 24 天 起 ,将 两 组 小 鼠 分 别 置 于 自制 的 有 机 玻璃 箱 
中 ,给 予 1.5% OVA 雾 化 吸入 激发 小 鼠 ,45 min/d, 连 续 
18 d。 布地 奈 德 治疗 组 ,除了 上 述 相同 操作 外 ,从 第 1 次 
激发 起 ,在 激发 前 1h 予 布地 奈 德 1 mg 雾 化 吸入 治疗 。 
对 照 组 腹腔 注射 及 激发 均 用 生理 盐水 ,操作 方法 同上 
述 。 在 小 鼠 末 次 雾 化 结束 后 24 h 内 ,腹腔 注射 1.5% 戊 
巴 比 妥 0.2 mL 麻醉 后 ,心脏 取 血 处 死 3 组 小 鼠 。 
1.3 细胞 计数 及 分 类 

小 鼠 颈 前 暴露 气管 ,做 一 横 形 切口 ,插入 改良 的 18 G 
气管 搬 管 针 。 用 0.4 mLPBS 绥 冲 液 灌 洗 3 次 ,回收 率 在 
80% 以 上 。 取 200 HL 肺泡 灌 洗 液 (BALF) 加 入 200 pL 
白细胞 计数 液 中 ,在 显微镜 下 计数 白细胞 总 数 。 随 后 
4% 、6000 r/min 离心 5 min, 收 集 上 清 液 储存 于 -80 %C， 
用 于 检测 细胞 因子 。 将 BALF 离 心 后 的 沉淀 重新 县 于 
150 pL PBS 中 , 混 匀 ,制备 2 张 涂 片 ,按说 明 书 进行 瑞 
氏 - 吉 姆 萨 染 色 ( 北 京 雷 根 生物 技术 有 限 公司 )。 每 个 标 
本 计数 200 个 细胞 , 按 嗜 酸性 粒 细胞 .中 性 粒 细胞 . 巨 史 
细胞 及 淋巴 细胞 进行 分 类 。 
1.4 肺 组 织 匀 桨 制备 

称 取 肺 组 织 30~50 mg, 加 入 10 pL/img 的 蛋白 裂解 
液 ( 乃 云天 生物 公司 ), 利 用 组 织 匀 浆 机 (上 海 净 信 科技 
公司 ) 进 行 肺 组 织 匀 浆 90 s, 随 后 以 4% 12 000 r/min 离 
心 10 min。 收 集 上 清 -80 保存 ,用 于 检测 细胞 因子 。 
1.5 肺 组 织 染 色 及 半 定 量 图 像 分 析 

通过 气管 持 管 向 左 肺 灌注 4% 福 尔 马 林 固定 ,石蜡 
包 埋 ,取石 蜡 包 埋 的 组 织 切片 ,常规 作 HE 染 色 .免疫 组 
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化 、Masson 三 色 染 色 及 过 碘 酸 -雪夫 氏 染 色 (PAS) 染 
色 。HE 染 色 观 察 气管 炎症 浸润 程度 , 行 半 定量 评分 "。 
0 分 : 文 气 管 周 围 几乎 无 炎症 细胞 ;1 分 : 文 气管 周 于 散在 
少许 炎症 细胞 ;2 分 : 文 气 管 周 围 较 多 分 布 不 均 的 炎症 细 
胞 但 未 聚集 成 团 ;3 分 :支气管 周围 大 量 炎 症 细 胞 ,分布 
较 均 匀 ,但 少见 聚集 成 团 ;4 分 :支气管 周围 大 量 炎 症 细 
胞 聚集 成 团 。 免 疫 组 化 显 色 为 细胞 核 或 浆 光 镜 下 出 现 
棕 黄 色 产 物 者 为 阳性 反应 。 在 高 倍 镜 (10x40) 视 野 下 进 
行 观察 ,应 用 Image-pro plus 图像 分 析 软 件 分 析 计 算 阳 
性 细胞 占 总 细胞 的 百分比 。 腕 原 染 色 观 察 胶原 沉积 情 
况 , 胶 原 沉 积 呈 蓝 色 ,测定 支气管 周围 胶原 面积 ,结果 以 
单位 长 度 基底 膜 的 胶原 面积 (umyhm) 表 示 "。PAS 染 
色 观 察 粘液 分 泌 情 况 , 阳 性 物质 呈 紫 红色 ,进行 半 定 量 
评分 :0 分 : 气 道 上 皮 无 阳性 着 色 ;1 分 : 轻 度 上 皮 着 色 ;2 
分 :中 度 上 皮 着 色 ;3 分 :重度 上 皮 着 色 ;4 分 :上 皮 着 色 成 
\ 层 释 。 
1.6 细胞 因子 检测 

按照 美国 RD 公司 的 ELISA 试 剂 盒 操作 步 又 ,检测 
肺 组 织 匀 浆 的 和 -4,IL-5 和 工 -13 和 蛋白 水 平 。IL-4,IL-5 
和 工 -13 的 最 低 检 测 浓度 分 别 为 :2 pg/mL,7 pg/mL 和 
1.5 pg/mL。 
1.7 Western Blot 检 测 

取 肺 组 织 蛋 白 50 pL, 继 而 加 等 体积 上 样 缓冲 液 ， 
在 沸水 中 者 约 10 min 后 进行 聚 丙 烯 酰胺 凝 股 电 泳 
(SDS-PAGE), 转 膜 。 牛奶 室 温 封闭 1 h, 加 稀释 后 的 特 
异性 抗体 Jagged1 及 Jagged2,4 CC 孵育 过 夜 ,第 2 天 用 含 
0.1% 吐 温 -20 缓 冲 液 洗 腊 3 次 ,5 min/ 次 ,随后 加 对 应 的 
二 抗 ,上 述 缓冲 液 再 洗 3 次 ,5 min/ 次 后 ,进行 显 色 . 曝 
光 。 应 用 Image-pro Plus 图 像 分 析 软 件 进 行 半 定量 分 析 。 
1.8 统计 学 分 析 

数据 采用 Graphpad prism 5.0 软 件 (CA, USA) 进 
行 分 析 ,结果 以 均 数 + 标准 差 表 示 。 多 组 比较 采用 单 因 
素 方差 分 析 , 两 两 比较 采用 LSD 检验 ,两 变量 的 相关 程 
度 用 Spearman 相关 分 析 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 


2 结果 
2.1 一 般 情况 
哮喘 重 塑 组 小 鼠 于 激发 早期 表现 躁动 ,出 现 摇 抓 面 
部 ` 头 及 躯干 ,进而 呼吸 加 快 ;后 期 则 表现 为 呼吸 急促 、 
前 肢 缩 拾 少 动 ,反应 迟钝 。 连 续 激发 多 次 后 ,小 鼠 出 现 
进食 量 相 对 减少 体质 量 减 轻 。 布 地 奈 德 组 多 数 小 鼠 未 
见 明显 异常 反应 , 仪 个 别 出 现 点 头 呼 吸 、 尖 面部 拯 痒 等 
表现 。 对 照 组 小 鼠 未 出 现 上 述 表 现 。 
2.2 布地 厌 德 缓解 OVA 诱 导 的 哮喘 气 道 炎症 
哮喘 重 塑 组 BALEF 的 细胞 总 数 比 WT 组 明显 升 高 
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(P<0.001) ,分 类 计数 各 细胞 百分比 也 明显 升 高 (P< 
0.001) ,而 布地 奈 德 治疗 后 ,BALF 的 细胞 总 数 及 嗜 酸性 
粒 细胞 比例 明显 下 降 (P<0.001, 图 1A, B)。 肺 组 织 HE 


je 王 MD 
全 Un ee 
[em Ls 


(LA 
So 


Total cells in BALF (x10") 


对 照 组 


哮喘 如 


图 1 布地 奈 德 明显 缓解 了 哮喘 小 鼠 气 道 炎症 
A: 肺泡 灌 洗 液 中 细胞 总 数 ; B: 肺泡 灌 洗 液 中 嗜 酸 性 粒 细胞 分 类 计数 ;C-E: 肺 组 织 HE 染 色 (箭头 所 示 , 原 放大 倍数 : x 
200); F: HE 评分 半 定 量 评估 气 道 炎症 浸润 , **P<0.01; ***P<0.001. 


2.3 布地 奈 德 降低 肺 组 织 的 炎症 因子 水 平 


用 ELISA 方 法 检测 肺 组 织 匀 浆 中 Th2 相关 炎症 因 
子 , 在 哮喘 重 构 模 型 中 , 肺 组 织 的 IL-4,IL-5,IL-13 的 表 
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对 照 组 哮喘 习 祭 德 治疗 绎 


图 2 布地 奈 德 缓解 气 道 炎 症 反应 
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染色 得 到 一 致 的 结果 ,哮喘 重 构 组 小 鼠 气 道 和 血管 周转 
见 大 量 炎 症 细胞 浸润 ,而 布地 奈 德 治疗 后 的 小 鼠 气 道 周 
围 炎症 细胞 浸润 减少 (图 1C-F)。 
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达 水 平 明 显 升 高 (P<0.01)。 然 而 ,布地 奈 德 干预 后 ,这 
些 炎 症 因子 的 表达 明显 降低 (P<0.01, 图 2)。 
2.4 肺 组 织 病 理学 改 


IL-13 (pg/mg) 


对 照 组 ”哮喘 重 塑 组 布地 奈 德 治疗 组 


4: 肺 组 织 匀 浆 开 -4 的 表达 水 平 ; B: 肺 组 织 匀 浆 IL-5 的 表达 水 平 ; C: 肺 组 织 匀 浆 IL-13 的 表达 水 平水 平 的 表达 . *P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001. 


在 哮喘 重 构 模 型 中 ,气管 周 半 大 量 的 胶原 沉积 , 气 
道 粘液 高 分 泌 , 然 而 布地 奈 德 治疗 后 ,胶原 沉积 及 粘液 
分 泌 明 显 减少 (图 3) ,提示 布地 奈 德 能 缓解 OVA 诱 导 的 


哮喘 模型 中 的 胶原 沉积 及 粘液 高 分 泌 。 
2.5 Jagged1 及 Jagged2 在 肺 组 织 表达 


免疫 组 化 结果 显示 Jaggedl 及 Jagged2 在 对 照 组 中 


呈 弱 阳性 表达 ,而 在 哮喘 组 表达 明显 增强 ,经 布地 奈 德 
干预 后 其 表达 量 有 所 减少 ,但 仍 较 对 照 组 多 (图 
4A~H)。 进 一 步 用 WB 检测 肺 组 织 Jagged1 及 Jagged2 
的 表达 水 平 ,结果 与 免疫 组 化 结果 一 致 (图 4I-K)。 

2.6 相关 性 分 析 

进一步 应 用 Spearman 相关 检验 方法 分 析 Jagged1 
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3 布地 奈 德 缓解 哮喘 小 鼠 的 胶原 沉积 及 粘液 高 分 泌 
4-C: 为 肺 组 织 Masson 染 色 ( 箭 头 所 示 ,x200 售 ); D: 为 Masson 染 色 的 半 定 量 评分 ; E-G: 为 肺 组 织 PAS 染 色 ( 箭 头 所 示 ， 原 放大 


售 数 : x200); H: 为 PAS 染 色 的 半 定 量 评分 . *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. 
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图 4 布地 奈 德 缓解 哮喘 小 鼠 肺 组 织 的 Jagged1 及 Jagged2 
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A-C, E-G: 用 免疫 组 化 方法 检测 各 组 小 鼠 肺 组 织 的 Jaggedl 及 Jagged2 表 达 ( 原 放大 倍数 : x400); 了 为 进一步 利用 Western Blot 方 法 检测 肺 组 织 的 
Jaggedl 及 Jagged2 的 蛋白 表达 水 平 ; D, 有 H, G, K: 为 利用 Image-pro Plus 图 像 分 析 软 件 进行 半 定 量 分 析 Jaggedl 及 Jagged2 表 达 水 平 . *P<0.05; **P<0.01; 


**¥P<O.001. 


及 Jagged2 表达 水 平 与 炎症 因子 、 气 道 重 构 指 标的 相 
关 性 。 结 果 显 示 肺 组 织 的 Jaggedl 及 Jagged2 表达 水 
平 与 IL-4/5/13、 气 道 重 构 相 关 指 标 均 呈正 相关 ( 表 
1) ,提示 Jaggedl 及 Jagged2 参 与 哮喘 小 鼠 气 道 炎症 


3 讨论 
哮喘 是 由 多 种 细胞 (如 嗜 酸 粒 细胞 ,肥大 细胞 T 细 
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表 1 Jaggedl 及 Jagged2 表达 水 平 与 炎症 因子 . 气 道 重 构 的 相关 性 分 析 
Jaggedl Jagged2 
表 P 值 r P 值 
IL-4 0Q:73 0.0012 0.60 0.0188 
IL-5 0.87 <0.0001 0.72 0.0023 
IL-13 0.73 0.0019 0.55 0.0349 
HE Scores 0.77 0.0007 0.72 0.0027 
Masson Scores 0.86 <0.0001 0.83 0.0001 
PAS Scores 0.80 0.0004 0.81 0.0003 


胞 .中 性 粒 细 胞 和 和 气 道 上 皮 细 胞 等 ) 和 细胞 组 分 参与 的 
气 道 慢 性 炎症 性 疾病 ,可 导致 气 道 反应 性 的 增加 ,引起 
气 道 缩 窗 "。 哮 喘 体 内 存在 着 庞大 的 细胞 因子 .黏附 分 
子 和 炎 性 介质 网 络 系统 ,通过 信和 号 转 导 通 路 来 调节 多 种 
细胞 的 生长 .代谢 ,增殖 和 凋 亡 等 功能 活动 。 哮 喘 的 发 
病 机 制 错综复杂 ,具体 发 病 机 制 仍 未 阐明 。 
近来 研究 表明 ,Notch 信号 通路 在 外 周 T 细 胞 的 分 
化 过 程 中 起 了 决定 性 的 作用 ,参与 多 种 过 敏 性 疾病 (如 
哮 跨 ) 的 发 生发 展 。 当 机 体 受 到 细菌 ,病毒 等 微生物 或 
寄生 虫 等 变 应 原 感染 时 会 引发 特异 性 免疫 反应 ,由 抗原 
递 星 细胞 (APC) 将 信息 呈 递 给 外 周 工 细胞 ,诱导 外 周 
CD4+T 细 胞 分 化 为 Thl .Th2 .Thl7 或 Treg 细 胞 ,从 而 产 
生 适 应 性 免疫 反应 以 清除 病原 体 ,而 T 细 胞 中 的 信号 传 
递 过 程 由 Notch 信 号 通路 来 完成 ,日 Notch 对 指导 Thl 
分 化 和 Th2 分 化 均 有 作用 7”。Guo 等 "检测 到 哮 跨 小 鼠 
肺 组 织 和 肺 T 细 胞 中 Notehl mRNA 和 Notchl 蛋白 水 平 
均 显 著 增高 ,而 敲 除 Notchl 基因 后 Th2 细 胞 的 增殖 分 
化 明显 受到 抑制 。Tu 等 也 认为 Notch 信 号 在 调节 2 
型 细胞 免疫 具有 重要 作用 。 且 进一步 研究 发 现 Notch/ 
RBPJk 可 通过 结合 于 gata3 基因 上 游 外 显 子 la 位 点 来 
直接 调节 Th2 型 核 转录 因子 GATA3 的 表达 ,并 与 Notch 
协同 增强 工 -4 的 产生 局 。 近 期 的 一 项 研究 发 现 Notch 
言 号 通路 可 赋予 肥大 细胞 抗原 递 呈 功能 :将 骨髓 来 源 肥 
大 细胞 与 表达 Deltal 的 中 国 仓鼠 卵 梨 细胞 共 培 养 后 
BMMC 表面 表达 Notchl/Notch2 及 MHC- 了 类 分 子 和 
OX40L 明显 增多 ,再 将 此 BMMC 与 小 鼠 CD4T 细 胞 混 
合 培 养 后 ,T 细 胞 明显 活化 增殖 并 产生 IL-4\IL-5 IL-10 
和 工 -13, 使 极 化 偏向 于 Th2 细胞 方向 中 。 本 实验 通过 
建立 哮喘 气 道 重 塑 模型 ,发 现 哮 器 小 鼠 Notch 配 体 
Jaggedl 及 Jagged2 表 达 水 平 明 显 增高 , 且 与 Th2 相 关 因 
LIL-4JIL-5 JIL-13 呈正 相关 ,提示 Jaggedl 及 Jagged2 可 
能 参与 了 Th2 反 应 ,促进 哮喘 的 发 病 。 
气 道 重 塑 是 目前 治疗 哮喘 的 难题 , 是 哮喘 除 气 道 慢 
性 炎症 之 外 的 另 一 重要 特征 。 气 道 重 塑 发 生机 制 复杂 ，, 


至 今 尚未 完全 清楚 。 和 气 道 重 塑 在 哮喘 发 病 过 程 中 发 挥 
重要 作用 ,是 引起 症状 加 重 、 肺 功能 下 降 及 治疗 疗效 差 
的 重要 原因 。Guseh 等 通过 使 小 鼠 肺 上 皮 表达 活化 
的 胞 内 段 ,观察 到 Notch 信和 号 可 使 气 道 黏液 细胞 增生 、 
纤毛 细胞 减少 ,并 进一步 用 非 膜 表面 的 Delta 样 配 体 刺 
激 体外 培养 的 小 鼠 气 管 后 ,发 现 Delta4 的 刺激 也 可 导致 
相同 的 结果 。 同 时 ,Tsao 等 通过 3 种 不 同方 式 - 
Pofutlcnull、.Rbpjkcnull 和 GSI 预 处 理 来 阻 断 小 鼠 体 内 
Notch 信 号 通路 ,得 出 了 与 Guseh 等 完全 相反 的 结 

由 此 可 见 ,Notch 信号 对 气 道 竺 液 增 生 有 着 一 定 的 影 
响 。Notch 信号 通路 对 哮喘 的 影响 复杂 多 样 ,不 同 的 细 
胞 表达 的 不 同 Notch 受 体 与 不 同 的 细胞 表达 的 不 同 Notch 
配 体 结合 后 ,所 引发 的 效应 也 不 同 。 但 是 ,Notch 信 号 通 
路 在 气 道 重 塑 中 的 作用 尚未 阐述 清楚 。 本 实验 通过 建 
立 哮 喘气 道 重 塑 模型 ,发 现 Jaggedl 及 Jagged2 表达 水 
平 与 哮 跨 小 鼠 的 胶原 沉积 和 和 气 道 粘液 呈正 相关 ,提示 
Jagged1 及 Jagged2 可 能 参与 了 哮喘 的 气 道 重 构 的 发 病 。 

糖 皮 质 激素 是 目前 最 有 效 的 抗 炎 药 物 ,但 它 对 防治 
气 道 重 塑 机 制 目前 仍 不 十 分 明确 。 布 地 奈 德 是 一 种 非 
讽 代 化 的 糖 皮质 激素 ,具有 局 部 浓度 高 ,不 良 反 应 少 ,是 
目前 控制 和 缓解 哮喘 发 作 的 关键 药物 %。 本 研究 发 现 
布地 奈 德 干预 后 ,哮喘 小 鼠 的 气 道 炎 症 ` 气 道 重 构 明 显 
缓解 ,同时 肺 组 织 的 Jaggedl 及 Jagged2 表达 水 平 也 明 
显 下 降 ,表明 布地 奈 德 改善 哮喘 小 鼠 气 道 炎症 气 道 重 
构 可 能 与 降低 Jaggedl 及 Jagged2 表 达 有 关 。 

综 上 所 述 ,Jaggedl 及 Jagged2 在 哮喘 气 道 重 塑 中 
表达 增加 ,可 能 参与 哮喘 气 道 炎症 反应 .胶原 沉积 及 黏 
液 细胞 增殖 。 布 地 奈 德 治疗 能 抑制 Jaggedl 及 Jagged2 
的 表达 , 从 而 可 能 抑制 气 道 炎症 反应 .胶原 沉积 及 黏液 
细胞 的 增殖 。 但 布地 奈 德 是 通过 何 种 途径 抑制 Jagged1 
及 Jagged2 表 达 有 待 进一步 的 研究 。 
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